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NOVELTXProductira l-alkyl-5-pyrazolecarboxylate esters (I) comprises reacting a 2,4-diketo ester 
(n) with an alky]hydrazine~(riI)"or"a-correspGnding-alk^^ salt, optionally in the presence of a 

solvent and/or water, under conditions such that free (III) is^resairtKiwrghout-at-least-90%-o£th^ 
reaction. 

DETAILED DESCRIPTION Production of l-alkyl-5-pyrazolecarboxylate esters of formula (I) 
comprises reacting a 2,4-diketo ester of formula (II) willi an alkylhydrazine of formula (HI) or a 
corresponding alkylhydrazinium salt, optionally in the presence of a solvent and/or water, imder 
conditions such that free (HI) is present throughout at least 90% of the reaction: 

Rl, R4=optionally halogenated 1-6C alkyl, optionally halogenated 3-7C cycloalkyl or optionally 
substituted 7-12C aralkyl; 
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R2, R3=H, 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl or optionally substituted 7-12C aralkyl. 

USE (I) are useful as intermediates for vasoactive and/or spasmolytic agents (see e.g. EP463756, 
WO9428902 and DE1927429) and for insecticides and acaricides (see JP891 14466). 

ADVANTAGE The process gives higher ratios of (I) to the xmwanted l-alkyl-3-pyrazolecarboxylate 
isomer, generally 10:1 or more, than prior art processes (compare EP29363 and EP854142). 

pp; 7 DwgNo 0/0 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - ORGANIC CHEMISTRY - Preferred Process: Free (III) is present 
throughout 95-100% of the reaction, this being achieved either by slowly adding (II) to an equimolar or 
excess amount of (III) or by adding (II) and (III) simultaneously to a small amount of (III). Alternatively, 
(II) is in the form of an alkali(ne earth) metal enolate, especially in the form of a crude reaction mixture 
produced by condensing R2-CO-CH2-R3 with R400C-COOR4, and this reaction mixture is added to a 
mixture of (III) and a salt of (III) with an (in)organic acid. The amount of free (III) remaining at the end 
of the reaction is 0.1-200 mole% based on (H) or its enolate. The reaction is effected at -20 to 
-MOOdegreesC for 0.5-12 hours. 
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@ Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureestern 

@ 1-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester werden mrt uberra- 
schend geringen Anteilen an 1-Allcyt-pyrazol-3-carborh 
saureestem erhalten, wenn man einen 2,4-Diketoester 
und/oder ein Enolat da von mit einem Afkylhydrazin und/ 
Oder einem entsprechenden Alkylhydraziniumsalz, gege- 
benenfalls in Gegenwart von einem Losungsmittel und/ 
Oder Wasser so umsetzt, daB wahrend mindestens 90% 
der Umsetzung freies Alkylliydrazin vorliegt. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betriffl ein besonders vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl-, insbesondere 
l,3-Dialkyl-pyrazol-5-carbons5ureestem, aus 2,4-Diketosaureestem und Alkylhydrazinen, wobei die 2,4-Diketosauree- 
5 ster ganz oder teilweise in Form ihrer Enolate und die Alkylhydrazine teilweise in Form von Alkylhydraziniumsalzen 
eingesetzt werden konnnen. 

Es ist bekannt, l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester herzustellen, indem man 2,4-Diketocarbonsaureester und Alkyl- 
hydrazine miteinander umsetzt. Dabei. werden Isomerengemische eriialten, die in der Regel Qberwiegend das hier uner- 
wiinschte Isomere enthalten, was ein aufwendiges TVennverfahren notig macht und die Ausbeute an gewiinschtem Iso- 

10 meren niedrig halt So eigibt die Umsetzung von vorgelegtem 2,4-Dioxo-pentancarbonsaureethylester mit Methylhydra- 
zin ein 1 : 1-Gemisch aus l^-Dimethyl-pyrazol-S-carbonsaureester und dem entsprechenden 2^-Dimethylisomeren 
(Austr. J. Chem. 36, 135-147 (1983)). Andere Autoren berichten fUr diese Umsetzung noch ungunstigere \ferhaltnisse 
von 35 : 65 (Chem. Ber. 59, 1282 (1926)), die in v^leichenden Laborversuchen bestatigt wurden. Die gleichen Autoren 
haben mit analogen veredierten Enolen, z. B. mit 0-Ethylacetonoxalester und Methylhydrazin, noch schlechtere Ergeb- 

15 nisse erzielt (IsomerenverhSltnis 15 : 85). 

Auch die EP-A 029 363 beschreibt die Synthese von N-alkylsubstituierten Pyrazolcarbonsaureestem mit langen Al- 
kylresten aus vorgelegtem Diketoesterenolat und Alkylhydrazin. Das in maBigen Ausbeuten isolierte Pyrazol ist aber 
wiederum nicht das erwUnschte. da der N-Alkylsubstituent und die Carboxylgruppe in 1,3-Stellung und nicht wie ge- 
wiinscht in 1,5-Stellung vorliegen. Bei diesen Umsetzungen werden entweder die freien Alkylhydrazine mit vorgelegtem 

20 Diketoester umgesetzt oder das Natriumenolat des Diketoesters und ein Alkylhydraziniumsalz vorgelegt und aus dem 
Hydraziniumsalz das Hydrazin mit basischen Verbindungen (wie Natriumhydroxid oder Soda) in Freiheit gesetzL 

Gemafi der EP-A 854 142 werden l-AlkyI-pyrazoI-5-carbonsaureester hergestellt, indem man das Enolat eines 2,4- 
Diketocarbonsaureesters in Gegenwart eines Losungsmittels, z. B. eines Alkohols, mit einem Alkylhydraziniumsalz uin- 
setzt. Dabei ist das Alkylhydraziniumsalz aus Alkylhydrazin mit einer Saure in Gegenwart von Alkohol herzustellen. Die 

25 Isomerenverhaitoisse liegen hier zwar giinstig, die Menge an unerwiinschtem Isomer ist jedoch nicht unbetrachtlich und 
deshalb die Ausbeute noch nicht optimal. 

Es besteht deshalb noch das Bedurfius nach einem Verfahren zur selektiven Herstellung von l-Alkyl-pyrazol-5-car- 
bonsaureestem, bei dem deuthch wenigw des entsprechenden 1,3-Isomeren gebildet werden, als bd den bekannten 
fahren. 

30 Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureestem der Formel (I) gefunden 



(I). 

35 I^^^.^^coor"* 




in der 

40 und R"* unabhangig voneinander jeweils fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, Ca-CT-Cycloalkyl oder ge- 
gebenenfalls substituiertes C7-Ci2-Aralkyl und 

R2 und R^ unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstofif, geradkettiges oder verzweigtes, gegebenenfalls durch Halo- 
gen substituiertes Ci-Ce-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C3-CrCycloalkyl oder gegebenenfalls sub- 
stituiertes Ct-C 12-Aralkyl stdien, 
45 das dadurch gekermzeichnet ist, daB man einen 2,4-Diketoester der Formel 



R 

R^^-.^^/^^COOR" 

50 if n (II), 

O O 

in der 

R2, R^ und R"* die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, und/oder ein Enolat davon mit einem Alkylhydrazin der 
55 Formel 

RI-NH-NH2 (m), 

in der 

60 R^ die bei Formel (E) angegebene Bedeutung hat, und/oder einem entsprechenden Alkylhydraziniumsalz, gegebenenfalls 
in Gegenwart von einem L6sungsmittel und/oder von Wasser so umsetzt, daB wahrend mindestens 90% der Umsetzung 
freies Alkylhydrazin der Formel (III) vorliegt. 

C7-Ci2-Aralkyl und das daraus bevorzugte Benzyl sowie Cs-Cio-Aryl (spater genannt) und das daraus bevorzugte 
Phenyl (spater genannt) konnen beispielsweise jeweils bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe der Halogenatome und 
65 der Ci-C4-Alkylreste enthalten. 

Als Diketoester der Formel (E) sind solche bevorzugt, bei denen die Reste R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils 
fur Wassa^toff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Ben- 
zyl stehen sowie solche, bei denen der Rest R^ fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl steht. 



2 



DE 198 37 067 A 1 

Besonders bevorzugt sind 2.4-Diketoester der Formel (11), bei denen und R"* jeweils fiir Ci-C4-Alkyl und R^ fiir H 
stehen. 

Von den Alkylhydrazinen der Formel (lEE) sind solche bevorzugt, bei denen R^ fiir geradkettiges oder verzweigtes Cp 
C4-Alkyl Oder gegebenenfalls substituiertes Benzyl steht. 

Diketoester der Formel (II) koonen nach einer iiblichen Methode durcb Kondensadon eines Dialkylketons der Formel 

R-C-CHr-R^ (IV), 

II ' 
O 

in der 

R^ und R^ die bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Oxalester der Formel 
R^OOC-COOR'* (V), 




COOR^ 
OM 



10 



15 



in der 

R'* die bei Formel (T) angegebene Bedeulung hat, hergestellt werden. Man arbeitet hierbei in Gegenwart von basischen 
Kondensationsmitteln, z. B. Alkoholaten, und eines Losungsmittels. Aus der dabei erhaltenen rohen Reakdonsmischung 
kann der Diketoester der Formel (E), der als Enolat anfallt, durch Ansauem fteigesetzt und auf iiblichem ^ge, z. B. 
durch Extraktion mit einem organischen Losungsmittel, Einengen und Destination in reinw Form gewonnen werden 20 
(siehe Organikum, 16. Auflage, 1976, S. 472). 

Als Losungsmittel fiir die Umsetzung der Dialkylketone der Formel (TV) mil Oxalestem der Formel (V) kommen bei- 
spielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol und n-, i-, s- und t-Butanol in Frage. Das Alkoholat 
kann durch AuflOsen eines Alkali- oder Erdalkalimetalls in dem Alkohol hergesteUt werden, der dem Alkoholat ent- 
spricht 25 

Der Diketoester der Formel (H) wird erfindungsgemaB mit dem Alkylhydrazin der Formel (DI) so umgesetzt, daB wah- 
rend mindestens 90% der Umsetzung freies Alkylhydrazin der Formel (DI) vorliegt. Vorzugsweise liegt wahrend 95 bis 
1 00% der Umsetzung freies Alkylhydrazin vor. Unter "x% der Umsetzung" wird dabei verstanden, daB x% des insgesamt 
eingesetzten Diketoesters der Formel (II) umgesetzt worden sind. 

Dies kann am einfachsten erreicht werden, indem man das Alkylhydrazin der Formel (01) in aquimolarer Menge oder 30 
im "OberschuB, gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Wasser, vorlegt und den Diketoester der Formel (II), gege- 
benenfalls in einem L6sungsmittel, langsam zugibL Durch das Vorlegen des Alkylhydrazins der Formel (HI) wird ge- 
wahrleistet, daB selbst beim Einsatz stochiometrischer Mengen von Alkylhydrazin und Diketoestem wahrrad nahezu 
100% der Umsetzung freies Alkylhydrazin der Formel (HI) vorliegt. 

Man kann auch eine kleine Menge &eies Alkylhydrazin vorlegen, z. B. 10 bis 20 Gew.-% 6s^ Gesamtmenge, und den 35 
Rest des Alkylhydrazins und den Diketoester; beide gegebenenfalls in einem LSsungsmittel oder Wasser, simultan zuge- 
ben. Es ist dabei vorteilhaft, daB Alkylhydrazin mit einem kleinen ^forlauf zuzugeben. 

Bevorzugt seCtt man den Diketoester der Formel (II) in Form eines Enolates der Formel (VI) ein. 



40 



45 



in der 

R^, R^ und R* die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben und 
M fiir ein Aquivalent eines Alkali- oder Bxlalkalimetalls steht. 

Wenn man Alkylhydraziniumsalze einsetzt, konnen diese der Formel (VII) entsprechen 50 

[R^NHrNHd+X- (VE), 



in der 

R^ die bei Formel (J) angegebene Bedeutung hat und 55_ 

X~ fur das Anion einer organischen oder anorganischen Saure steht. 

Als Anion X" von anorganischen Sauren kommen beispielsweise Chlorid, Bromid, Ruorid, Hydrogensulfat, Dihydro- 
genphosphat und Hydrogencarbonat in Betracht Als Anionen X" sind solche von orgarjischen Sauren bevorzugt. Insbe- 
sondere steht dann X" fur R^COO", wobei R^ einen Ci-Cio-aliphatischen oder einen Ce-Ciraromatischen Rest bedeutet, 
die jeweils gegebenenfalls substituiert sein konnen. Bevorzugt steht R^ fiir Formiat, Acetat, Propionate Butyrat oder Ben- 60 
zoat. 

R^ karm zusammen mit dem COC-Teil auch fiir ein Anion einer mehrbasischen organischen Saure stehen, Beispiele 
sind Anionen Von Oxal-, Malon-, Bernstein-, Glutar-, Adipin-, Malein-, Fumar-, Apfel-, Wein- und Zitronensaure, wobei 
es sich jeweils um Mono- oder Polyanionen handeln kann. Solche Anionen konnen einen oder mehrere CC)0"-Teile und 
gegebenenfalls zusatzlich auch CC)OH-Reste enthalten. 65 

Im Falle von Anionen von mehrbasischen organischen Sauren kann Alkylhydrazin im Veriialtnis zur Saure in aquiva- 
l^ten Mengen, also in gleicher Anzahl wie die Anzahl S^uregruppen, vorliegen. 

Um auch beim Einsatz von Alkylhydraziniumsalzen das erfindungsgemaB erforderliche fireie Alkylhydrazin der For- 
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mel (LI) vorliegen zu haben, wird dem Alkylhydraziniumsalz zweckmaBigerweise vor Beginn der Reaktion mil dem Di- 
ketoester oder dessem Enolat freies Alkylhydrazin der Formel (EI) zugesetzt. 

Man kann das erfindungsgemSBe Verfahren beispielsweise durchfiihren, indem man ein Diketoesterenolat der Formel 
(VI), beispielsweise in Form einer rohen Reaktionsmischung der Kondensationsreaktion zwischen einem Keton der For- 

5 mel '(IV) und einem Oxalester der Formel (V), zu einem Gemisch aus einer moglichst aquimolaren Menge eines Alkyl- 
hydraziniumsalzes der Formel (VII) zudosiert, das einen Anteil an fireiem Alkylhydrazin der Formel (lU) enthalt. Aus 
dem Diketoesterenolat der Formel (VI) wird dabd durch Reaktion mit dem Alkylhydraziniumsalz der Formel (VII) der 
freie Diketoester der Formel (E) und fteies Alkylhydrazin der Formel (IE) in situ gebildet, die spontan zum gewiinschten 
Pyrazol der Formel (I) reagieren. 

10 Ein Alkylhydraziniumsalz der Formel (VII) im Gemisch mit freiem Alkylhydrazin der Formel (EI), gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Losungsmittels oder Wasser, kann aber auch zu vorgelegtem Diketoester der Formel (II) oder einem 
Enolat davon der Formel (VI) gegeben werden. So wird gewahrleistet, daB aus dem Enolat freigesetzter Diketoester im- 
mer auf freies Alkylhydrazin trifift. 

Werden Losungsmittel und/oder Wasser angewendet, so werden die insgesamt eingesetzten Losungsmittel- und Was- 

15 sermengen im aUgemeinen so gewShlt, daB riihrbare Suspensionen oder Losungen vorUegen. Die Gesamtmenge Lo- 
sungsmittel plus Wasser pro Mol Reaktionsansatz kann z. B. zwischen 1(X) und 2(X)0 ml liegen. Bevorzugt betrSgt diese 
Menge 200 bis 1000 ml, besonders bevorzugt 250 bis 500 ml. Von der Gesamtmenge Losungsmittel plus Wasser konnen 
beispielsweise 10 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 40 Gew.-%, Wasser sein. 

Es ist vorteilhaft, in das erfindungsgemaBe Verfahren so viel freies Alkylhydrazin der Formel (IE) und gegebenenfalls 

20 so viel Alkylhydraziniumsalz der Formel (VII) einzusetzen, daB nach Beendigung der Umsetzung bdspielsweise noch 
0,1 bis 200 Mol-% freies Alkylhydrazin der Formel (IE) vorliegen (bezogen auf eingesetzten Diketoester bzw. sein Eno- 
lat), Besonders bevorzugt liegt diese Menge bei 1 bis 50 Mol-%, insbesondere bei 5 bis 20 Mol-%. 

Wenn man die Herstellung des Diketoeslerenolats der Formel (VI) in Gegenwart von Alkoholat durchfiihrt, kann die 
Alkoholatmenge in weiten Grenzen schwanken. Vorzugsweise werden mindestens 90 Mol-% Alkoholat, bezogen auf das 

25 Keton der Formel (IV) eingesetzt 

Wird der Diketoester der Formel (E) in einem vorgeschalteten Schritt wie oben beschrieben aus einem Dialkylketon 
der Formel (IV) und einem Oxalsaureester der Formel (V) hetgestellt, so konnen auch deren Molverhaltnisse variieren. 
Bevorzugt arbeitet man mit einem leichten OberschuB an Oxalsaureester, beispielsweise mit einem UnterschuB von je 1 
bis 10 Mol% Dialkylketon der Formel (IV) und Alkoholat der Formel 

30 

M(OR^„ (VIE), 
in der 

M die bei Formel (VI) angegebene Bedeutung hat, 
35 R^ fiir Ci-C4-Alkyl steht und 

n der Wertigkeit von M entspricht 

Das Dialkylketon und das Alkoholat werden bevorzugt in etwa Squimolaren Mengen zueinander eingesetzt Insgesamt 

kann man bdspielsweise auf 0,9 bis 0,99 Mol Dialkylketon der Formel (IV) 0,9 bis 1,1 Mol Oxalsaureester der Formel 

(V) und 0,9 bis 1,1 Mol Alkoholat, beispielsweise der Formel (VEI), einsetzen. 
40 Stellt man Alkylhydraziniumsalz der Formel (VE) aus einem Alkylhydrazin der Formel (EI) und einer Carbonsfiure 

beispielsweise der Formel R^COOH her, so ist es zweckmaBig, daB Molverhaltnis der beiden Einsatzsiofife so zu wShlen, 

daB nach Bildung des Alkylhydraziniumsalzes darin beispielsweise 1 bis 200 Mol-% freies Alkylhydrazin da: Formel 

(IE) vorliegen. 

Ein OberschuB an Carbonsaure, beispielsweise der Formel R^COOH ist nur dann vorteilhaft, wenn Alkoholat, z. B. 
45 aus der Herstellung ernes Diketoeslerenolats der Formel (VI), im tJberschuB vorliegt. Dann kann der Alkoholatuber- 
schuB mit dem SauretiberschuB neutralisiert werden. 

Die Reaktionstemperaturen fiir die erfindungsgemaBe Umsetzung konnen z. B. zwischen -20 und +100°C liegen. Be- 
vorzugt sind 0 bis 80**C, besonders bevorzugt 0 bis SO'^C. Solche Tfemperaturen konnen auch wahrend einer eventuellen 
NachrUhrzeit eingehalten werden. 
50 Die Reaktionszeit ( = Zeit fiir das Zusammengeben der Reaktionspartner + Nachriihrzeit) kann z. B. zwischen 0,5 und 
12 Stunden betragen. Bevorzugt liegen sie zwischen 1 und 8 Stunden, besonders bevorzugt zwischen 2 und 5 Stunden. 

In das erfindungsgemaBe Verfahren werden bevorzugt folgende 2,4-Diketoester-Komponenten eingesetzt: 2,4-Diketo- 
pentancarboDsaureethylester als Natrium-, Lithium-, Kalium- oder Magnesiumenolatsalze, 2,4-Diketohexancarbonsau- 
reethylester, 2,4-Diketoheptancarbonsaureethylester, 2,4-Diketooctancarbonsaureethylester und 2,4-Diketo-3-ethylpent- 
55 ancarbonsaureethylester (jeweik in Form ihrer Natrium-, Lithium- Kalium- oder Magnesiumenolatsalze) oder Methyl-, 
n-Propyl-, i-Propyl- und n-, i-, s- und t-Butylester der zuvor genarmten Diketocarbonsauren in Form der genannten Eno- 
latsalze 

Bevorzugte Alkylhydrazine der Formel (IE) sind Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, Benzyl- und 
n-Pentylhydrazin. 

60 Eine allgemeine Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird im folgendrai beispielhaft an der Umset- 
zung von 2,4-Diketoheptancarbonsaureethylester mit Methylhydrazin erlautert: 

Aus 2-Pentanon und Oxalsaurediethylester wird zunachst mit Natriumethylat als Hilfsbase in Ethanol das Natriumsalz 
des 2,4-Diketoheptancarbonsaureethylesters analog bekannter Vorschriften hergestellt (siehe z. B. Organikum, 19. Aufl., 
S. 490 (1993)). Diese Losung wird, um ein Ausfallen des Enolats zu verhmdem, auf 50'*C gehalten und innerhalb von I 

65 Stunde zu einer zuvor hergestellten Mischung aus Methylhydrazin und Essigsaure (Molverhaltnis 1,1 : 1) gegeben. Man 
riihrt nach, destilliert das uberschOssige Ethanol ab, versetzt mit Toluol und gegebenenfalls mit weiterem Wasser, Zur 
Verbesserung derTrennung der Phasen kann man gegebenenfalls ein geeignetes Tensid, z. B. ein Alkansulfonat, zufugen 
und/oder die lonenkonzentration in der waBrigen Phase erhohen, z. B. durch Zusatz eines Salzes, etwa eines Alkalihalo- 
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genids. Die Toluolphase Wird dann abgetrenot und die waBrige Phase noch 2 mal mit Ibluol extrahiert Nach Vereinigung 
der oiganischen Phasen weiden diese mit Wasser leextrahierL Das Wasser kann gegebenenfalls eine Saure und/oder ein 
Salz enthalten. Die toluolische Losung des Rohpyrazols wird schlieBlich durch Destination des L5sungsmittels einge- 
engt und der Rtickstand im Vakuum fraktioniert destilliert. Die beiden isomeren PyrazoLe lassen sich ohne groBen IVenn- 
aufwand in reiner Form isolieren. 5 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren erhalt man die gewtinschten l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester im allgemei- 
nen in iiber 8-facher Menge, h^ufig in 10-facher oder noch hoherer Menge, jeweils bezogen auf das unerwiinschte Feh- 
lisomere ( = l-Aikylpyrazol-3-carbonsaureester). 

£s ist ausgesprochen uberraschend, daB das erfindungsgemaBe Verfahren die Regioselektivitat der Bildung der ge- 
wtinschten l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureester so auBerordentlich gunstig beeinfluBt. Wenn man wahrend der Umset- lO 
zung kein freies Alkylhydrazin der Formel (HI) vorliegen hat, wie das gemaB dem Stand der Tfechnik gemacht wild 
(siehe auch Veigleichsbeispiel) erhalt man die unerwunschten Isomeren in grc)Berer Menge als die gewtinschten Isome- 
ren der Formel (I) oder das gewtinschte Isomere in deutlich geiingerem OberschuB. Besonders uberraschend ist zu ver- 
merken, daB schon ein kleiner 'QberschuB an freiem Alkylhydrazin die aufgezeigte weitgehende Umkehr der Isomeren- 
verteilung bewirkt. 15 

l-Alkyl-pyrazoI-5-carbonsaureester der Formel (I) sind wertvoUe Zwischenprodukte zur Herstellung von pharmazeu- 
tischen Wirkstoffen mit gefaBverandemder und/oder krampflosender Wirkung (siehe EP-OS 463 756, EP-OS 526 004. 
WO 94/28902 und DE-OS 19 27 429) sowie zur Herstellung von Pestiziden mit insektizider und akarizider Wikung 
(siehe JP-OS 89-114 466). 

20 

Beispiele 
Beispiel 1 

1 0,4 g Methylhydrazin wurden in 50 ml Ethanol voigelegt und unter Rtihren und AuBenkuhlung mit einer Losung von 25 
42,9 g 2,4-Diketoheptancarbonsauieethylester in 50 ml Ethanol versetzt, wobei die Innentemperalur auf 5 bis 10°C ge- 
halten wurde (Zutropfzeit 10 Minuten). Man rtihrte 30 Minuten bei 5 bis 10°C nach, destillierte das Ldsungsmittel und 
entstandenes Wasser ab und fraktionierte den Rtickstand im Vakuum. Der gewtinschte l-Methyl-3-n-propyl-pyrazol-5- 
caibonsaureethylester ging bei 125 bis 128**C (13 mm) uber. Die Ausbeute betrug 78,3% d.Th. Durch weitere Destina- 
tion (166 bis 168°C/13 mm) wurde das unerwtinschte Isomere ( = l-Methyl-5-n-propyl-pyrazol-3-carbonsaureethyl- 30 
ester) in einer Ausbeute von 7,9% dTh. erhalten. Das Isomerenverhaltnis lag also etwa bei 10 : 1 zugunsten des ge- 
wtinschten Isomeren. 



Beispiel 2 (Vergleich) 
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In Umkehrung der Arbeitsweise gemaB Beispiel 1 wurden 42,9 g 2,4-Diketoheptancarbonsaureethylester in 50 ml Et- 
hanol vorgelegt und 10,4 g Methylhydrazin bei 5 bis 10°C unter Rtihren und AuBenktihlung wahrend 1 Stunde zuge- 
tropft Es wurden nach der Aufarbeitung und ReindestiUation entsprechend der Arbeitsweise gemaB Beispiel 1 40,5% 
d.Th. l-Methyl-3-n-propyl-pyrazol-5-carbonsaureethylester und 51% d,Th. l-Methyl-5-n-propyl-pyrazol-3-carbon- 
sSureethylester erhalten. Das Isomerenverfa^tnis lag also bei etwa 5 : 4 zugunsten des unerwtinschten Isomeren. 40 

Beispiel 3 

Jn einem 1 l-\^erhalskoIben wurden 1462 g Oxalsaurediethylester voigelegt und 776 g Pentanon-2 zugegeben. Unter 
Rtihren wurden bei 25 bis 40**C 34(X) g einer 20 gew.%igen Natriumethylatlosung in Ethanol uineiiialb einer Stunde zu- 45 
dosiert Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 50°C und anschlieBend 1 Stunde bei RuckfluB gertihrt und nachfol- 
gend wieder auf 50°C abgekuhlt In einem weiteren Kolben wurden wahrend der Nachrtihrzeit 506 g (10,95 Mol) Me- 
thylhydrazin vorgelegt und hierzu 600 g (10 Mol) Essigsaure innerhalb von 1 Stunde bei 5 bis 30*'C zugettopft und an- 
schlieBend auf 10**C gektihlt Zu diesem Gemisch wurde die zuerst hergestellte, auf 50**C gehaltene 2,4-Diketoheptan- 
carbonsaureethylesterenolat-Losung irmerhalb von 2 Stunden zugetropft, wobei die Ibmperatur des Reaktionsgemisches SO 
zwischen 8 und 15°C und die Temperatur der Esterenolat-Losung bei 45 bis 55'^C gehaltsi wurde. Nach Beendigung d^ 
Zugabe wurden weitere 60 g Eisessig zugegeben und das Losungsmittel abdestilliert, bis eine Sumpftemperatur von 
_88!CIerrdcht^ar. Der Rtickstand wurde abgektihlt und unter Rtihren mit 2000 ml Toluol, 5000 ml Wasser, 500 g eines 
Tensids (Mersolat® H30)~und 20 g^Natriumchlorid-versetzt. Die waBrige Phase wurde abgetrennt und mit 200 ml Toluol 
extrahiert. Die organiscben Phasen wurden vereinigt, mit 2000 g 5 gew.-%iger waBriger-Schwefelsaure_und 2000 ml 55 
Wasser gewaschra. AnschlieBend wurde bei 60 mbar eingeengt bis eine Sumpftemperatur von 70^C erreicht war. Es 
wurden 1748 g eines braunen Ols erhalten, das 74,7 Gew.-% l-Methyl-3-n-propyl-pyrazol-5-carbonsaure-ethylester und 
5,8 Gew.-% unerwtinschten l-Methyl-5-n-propyl-pyrazol-3-carbonsaure-etiiylester enthielt, was einer Rohausbeute von 
73,9% d.Th. der gewtinschten Verbindung entspricht. Das Isomerenverhaltnis lag also bei etwa 13:1 zugunsten des ge- 
wtinschten Isomeren. 60 

Nach Destination im Vakuum wurde als 1. Fraktion 1152 g des gewtinschten Produkts mit einem Siedepunkt von 
121**C bei 11 mbar und einem Gehalt (GQ von 99,9% erhalten. Die Ausbeute des reinen Produktes betrug 65% d. Th. 



Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung von l-Alkyl-pyrazol-5-carbonsaureestem der Formel 
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in der 

10 und R"^ unabhangig voneinander jeweils fur geradkettiges oder verzweigtes, gegebenenfalls durch Halogen sub- 

stituiertes Ci-Q-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen subsdtuiertes Cs-CrCycloalkyl oder gegebenenfall^ substi- 
tuiertes CrCir Aralkyl und 

R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Q-Alkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl oder gegebenenfalls substituiertes CT-CirAralkyl stehen, 
IS dadurch gekennzdcluiet, dafi man einen 2,4-I^il^etoester der Formel 



20 




(11), 



O O 



in der 

R^, R^ und R* die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, und/oder ein !&iolat davon 
25 mit einem Alkylhydrazin der Formel 

RI-NH-NH2 (in), 

in der 

30 R^ die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, und/oder einem entsprechenden Alkylhydraziniumsalz, gegebe- 

nenfalls in Gegenwart von einem Losungsmittel und/oder von Wasser so umsetzt, daB wahrend mindestens 90% der 
Umsetzung freies Alkylhydrazin der Formel (HI) vorliegt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi in den Formeln 

R^ fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4'-Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzyl steht, 
35 R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes, gegebenenfalls durch 

Halogen substituiertes CrC4-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogra substituiertes CB-Q-Cycloalkyl oder gegebe- 
nenfalls substituiertes Benzyl stehen und 
R"* fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl steht. 

3. Verfahren nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB wahrend 95 bis 100% der Umsetzung freies 
40 Alkylhydrazin der Formel (III) vorliegt. 

4. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das Alkylhydrazin der Formel (HI) in 
aquimolarer Menge oder im OberschuB vorlegt und den Diketoester der Formel QI) langsam zugibt. 

5. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine kleine Menge freies Alkylhydrazin 
vorlegt und den Rest des Alkylhydrazins und den Diketoester simultan zugibt 

45 6. Verfahren nach Ansprtichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man den Diketoester der Formel (II) in Form 

seines Enolates der Formel 
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O OM 

55 in der 

R^, R^ und R^ die in Anspruch 1 bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben und 
M fUr ein Aquivalent eines Alkali- oder Erdalkalimetalls steht, einsetzt 

7. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als Alkylhydraziniumsaize solche der 
Formel (VH) einsetzt 

60 

[R^NHrNHzrX- (VII), 
in der 

R^ die in Anspruch 1 bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat und 
65 X" fiir das Anion einer oiganischen oder anorganischen Saure steht. 

8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man den 2,4-Diketoester in Form seines Eno- 
lates einsetzt, wie es als robe Reaktionsmischung bei der Kondensation zwischen einem Dialkylketon der Formel 
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R"C-CH.-R^ (TV), 

o 

in der und R^ die in Anspruch 1 bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben» mit einem Qxalester derFormel 
R'*OOC-CX)OR'^ (V), 
in der 

R'* die in Anspruch 1 bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, anfallt und diesen zu einem Gemisch eines Alkyl- 
hydraziniumsalzes d^ Formel 

[R^NHrNHJ^X- (VII), 

in der 

R^ die in Anspruch 1 bei Formel (T) angegebene Bedeutung hat und 

X~ fiir das Anion einer organischen oder anorganischen Saure steht, und einen Anteil an freiem Alkylhydrazin der 
Formel (JU) enthSlt, zudosiert 

9. Verfahren nach AnsprUchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man so viel freies Alkylhydrazin der Formel 
OH) und so viel Alkylhydraziniumsalz einsetzt, daB nach Beendigung der Umsetzung noch 0,1 bis 200Mol% freies 
Alkylhydrazin derFormel (JU) vorliegen (bezogen auf eingesetzten Diketoester bzw. sein Enolat). 

10. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man es bei 'Ibnq)eraturen zwischen -20 und 
+100°C und Reaktionszeiten ( = Zeit fiir das Zusammengeben der Reaktionspartner + NachrOhrzeit) zwischen 0,5 
und 12 Stunden duichfiihrt 
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